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(57) Abstract 

Utilization of cystein derivatives or the sahs thereof having the formula (I) wherein R, is a hydrogen ^tom o^^^^^ 
tvl resL R, is a hydrogen atom, a methyl rest or an acyl rest, R3 is a hydrogen atom or a methyl rest, R4 is ^ hydrogen atom 
or rS^thy^^^^^^^^ X is a pritonic acid,, to enhance the glucose-induced insulin secretion of the islets of Langerhans of 
the pancreas. 

(57) Zusammenfassung 

Verwendung von Cystein-Derivaten oder deren Salze der Formel (I), wofaei R, ein Wasserstoffatom oder ein Acetyl- 
rest. r!S wStofTatom. ein Methyl-, oder Ethylrest, R3 ein Wasserstoffatom oder em Methylrest, R4 em WasserstofF- 
Ifon. Oder eb M^Sy^^^^^^^^ sowic X eine Protonensaure ist, zur Steigerung der durch Glucose mduzierten Insuhnsekretion 
der Langerhans'schen Inseta in der Bauchspeicheldrttse. 
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Verwendung von Cystein-Derivaten oder deren Salzen, 
zur Steigerung der Insulinsekretion der _ 
Langerhans'schen Inseln der Bauchspeicheldruse . 



Der Diabetes (Zuckerkrankheit) kann in verschiedenen 
Formen auftreten. Der sogenannte Jugend-Diabetes 
(Diabetes I) ist gekennzeichnet durch das Unvermogen 
der dafUr an sich zust^ndigen Langerhans'schen 
5 Inseln in der Bauchspeicheldriise zu ausreichender 
Produktion und Abgabe des fUr die Elimination von 
Glucose aus dem Blut erf orderlichen Insulins. Das 
insulin mufi zugegeben werden. Solche Patlenten sind 
"insulinpflichtig". Anders verhait es sich bei dem 

10 sogenannten Alters-Diabetes (Diabetes II): Er ist 

gekennzeichnet durch das Unvermfigen, das an sich in 
den zellen der Langerhans'schen Inselrt vorhandene 
Insulin an das Blut abzugeben. Solche Patienten 
sind zwar nicht "insulinpf lichtig" . Ihre Behandlung 

15 erfolgt durch DiEt und ferner durch Stoffe, die 

die Insulinsekretion aktivieren. HierfUr bekannte 
Wirkstoffe sind z.B. die Sulfonylharnstof f e. Sie 
aktivieren die Insulinsekretion Uber einen speziellen 
Mechanisraus direkt und/oder zusaimnen mit Blut- 

20 zuckeranstieg . 
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Es ist bekannts dafi zwischen dem Thiolgehalt der 
Zcllen der Langerhans *schen Inseln und der durch 
Glucose induzierten Insulinsekretion ein Zusanunen* 
hang besteht. Dabei ergab sich, dafi das in den 
Langerhans ' schen Inseln nattirlich enthaltene Tripeptid 
Glutathion ein Redox*System bildet und dafi eine 
Korrelation besteht zwischen dem Verhaitnis von 
reduziertem Glutathion (6SH) zu oxidiertem Glutathion 
(GSSG) und der Konzentration an Glucose bei der 
induzierlien Insulinsekretion (Aminon et al. Diabetes 
29 (1980), No. 10 S. 830-83^). Des weiteren spielt 
das Redox-Paar NADP/NADPH (Nikotinamid-adenin- 
dinucleotid-phosphat) , das als WasserstofftlbertrSger 
dient, eine Rolle. 

Es ist ferner bekannt, dafi Agenzien, die KADPH und GSH 
oxidieren, die durch Glucose induzierte Insulin- 
sekretion inhibieren (Animon et al.. Arch. Pharmakol. 207 
(1979), S 91-96; Anunon et al. , Endocrinology, Vol. 112, 
No. 2 (1983) , 720-726). 

Andererseits ergab eine Addition von GSH und Cysteln in vitro 
Erhohung der durch Glucose stimulierten Insulinsekretion 
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(Amnion et al , Arch. Pharmakol, 317 (1981), S 262- 
267). Weitergehende Untersuchungen' haben gezeigt, 
dafi durch die HinzufUgung von GSH and Cy stein in vitro j edoch 
ohne eine fUr die Stinunulanz genUgend hohe Konzentration 
an Glucose keine Insulinsekretion herbeigefilhrt wurde. 
Aus all diesen Beobachtungen wurde das nachfolgend 
s tills iert dargestellte Modell Uber die Wirkung der 
erwahnten Redox-Paare postuliert. Es geht davon aus, 
dafi die Permeabilitat der B-Zelle einer Langerhans • schen 
Insel im ,Sinne verstarkter oder verminderter Insulin- 
sekretion von dem Redoxzustand der Membran-SH-GrHippen 
abhangig ist. 



MemDron 
vermtndefte f^f**?^ 
Sekretion 



2ytoplafifnQ 



Glucose — — 
Tolbutamid 
p-Chlormercunbenzool 



Glucose 

Tolbutamid — — 
p-Chlprmercuribenzoot 

gesleigefte 
Sekretion 



\\ Insulin 



NAOP^ Glucose 



v;...„/f — „A^A 



SHSH 
Prolem) 



''GSSG^ NAOPH 



insulin 



PPS 



Das Protein der Membrane ermOglicht bei reduziertem 
Zustand der SH-Gruppen eine gesteigerte Sekretion von 



wo 85/02340. PCr/EP84/00371 



- H - 



Insulin, wahrend im oxidierten Zustand nur eine 
geringe Sekretion m?5glich ist. Diese Reduktion der 
Membran-S-S-Gruppen unter Wasserstof fiibertragung 
kann durch das GSH unter Bildung von oxidiertem 
GSSG geschehen. das seinerseits wieder durch das 
Redox-Paar MADP/NADPH durch Wasserstof fUbertragung 
in GSH UbergefUhrt warden kann. Das durch diese 
WasserstoffUbertragung gebildete NADP kann wiederum 
durch WasserstoffUbertragung aus dem Glucose -PPS - 
(Pcntospphosphatshunt) Weg in die reduzierte Form 
NADPH QbergefQhrt werden. 

Die Stimulation der gesteigerten Insulinsekretion fUhrt 
also Uber folgenden Weg: 

QH^cose PPS-Weg ^ NADPH > GSH — ^ 

reduzierte Membran-SH-Gruppen. Glucose steigert sowohl 
den Gehalt der Langerhans ' schen Inseln an reduzierten 
Glutathion (GSH) als auch die -Sekretion von Insulin, 
wahrend die externe Zugabe von Insulin zur Abnahme des 
intrazellularen SH-Gehaltes und zur Hemmung der Sekretion 
von Insulin fUhrt. Die externe Zufuhr von GSH potenziert 
die insulinfreisetzende Wirkung von Glucose, dagegen 
hatxe GSH in Abwesenheit von Glucose keine Wirkung. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist, Stoffe anzugeben, 
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durch die die Insulinsekretion in Anwesenheit von 
Glucose angeregt wird. Unter Zugrundelegung des oben 
angegebenen Wirkungsmodells sind die' Stoffe, die 
den internen Gehalt der IS-Zelle an reduzierten 
Thiolgruppen erhShen und somit die Funktion des 
GSH einzunehmen, in dem sie den Redox-Zustand der 
membranstandigen SH-Gruppen der fi-Zelle auf die 
reduzierte Seite bin verschieben. 

Diese Aufgabe wird durch Cystein^Derivate Oder deren 
Salze der Formel 

-NH-CH-COO-R, * X 
Rg-C-R^ 
SH 

gelSst. Sie wird ferner gelfist durch Cysteamin der 
Formel NH2-CH2-CH2-SH. Bei diesen Substanzen ergibt 
sich bei Zugabe* in vitro" bei Anstieg der Glucose- 
konzentration Uber einem gewissen Schwellwert ein An- 
stieg der Insulinkonzentration. Als ein Mafi fUr die 
Wirksamkeit kann der au^ der Pharmakologie gebrSuchliche 
Begriff der sogenannten "mittleren effektiven Dosis" 
ED^Q in leicht abgewandelter Form benutzt werden. ED^q 
ist diejenige Menge an zugegebenem Thiol, gemessen in 
mM pro^ Reaktionsiesungr die natig ist, um zu 50 % der 
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maximal erreichbaren Zunahme an Insulin zu ge- 
langen. Der ED^q- Wert ist also ein Mafi fUr 
die erforderliche Dosis. 

Auszugehen ist von einem EDgQ- Wert der reduzierten 
Form des Glutathions (GSH) von 0,01. Von den 
erf indungsgemaiien Substanzen zeigen das Cysteamin 
mit einem ED^Q-Wert von 0,01 und das N-Acetyl-L- 
Cystein (NAC) mit einem ED^q- Wert von 0,02 die 
besten Wirkungen. Daher sind diese Substanzen 
besonders vorteilhaft. Im einzelnen ergeben sich 
die EDgQ- Werte* fiir die einzelnen Substanzen aus 
der folgenden Tabelle: 
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Tabelle; 



Thiol 


'V EDgQ-Wert 


Glutathion (GSH) 


0,01 


Cysteamin NHj-CHj-CHj-SH 


0,01 


N-Acetyl-Cy stein <NAC) 


0,02 


CH--CO-NH-CH-COOH 

1 




SH 




D-Penicillamin NH^-CH-COOH 

CH^-C-CH^ 
3 , 3 

SH 


0,2 






T -Pvs'tei.n-me'Chvlester * HCL 


0,i» 


NHj-CH-COOCHj • HCL 




f2 
1 




SH 




L-Cystein-etylester ' HCL 


0,5 


NH<,-CH-COOC,Hc • HCL - 




CH, 




SH 




N-Acetyl-D-Penicillamin 


1 .0 


CH,-CO-NH-CH-COOH 
^ 1 

CH,-C-CH, 




SH 
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Bei N-Acetyl-L-Cystein und den anderen Cystein- 
derivaten handelt es sich um einen grundsatzlich 
anderen Wirkungsmechanismus, als bei den bekannten 
Sulfonylharnstof fen. Darin liegt zunSchst an 
sich bereits ein Vorteil, da man bestrebt ist, 
eine bestimmte Krankheit auehdurch Pharmaka mit 
unterschiedlichen Wirkungsmechanismen therapieren 
zu konnen. Das ermoglicht es, wenn ein Weg aus 
anderweitigen Grunden nicht begangen werden kann, 
auf 'einen wciteren Weg auszuweichen. Ein weiterer 
erheblicher VorteiL ist es, daB das N-ftcetyl-L- 
Cystein und andere Cysteinderivate keine Eigen- 
wirkung auf die Insulinsekretion ausUben, sondern 
nur dann eine Wirkung hervorrufen, wenn die Glucose- 
konzentration einen bestinunten Schwellwert iiber- 
schritten hat. Es wirkt also als "Verstarker" bei 
Auftreten der im Norroalfall die Insulinsekretion 
stiinulicronden Bedingungcn ' {Anwesenheit von Glucose). 
Es ist also niclvt zu befUrchten, daB eine Glucose- 
elimination aus dem Blut auch dann durch verstarkte 
insulinsekretion herbeigefuhrt wird, wenn -die 
Glucosekonzentration noch nicht iiber dem Normal- 
wert liegt. Das bedeutet, daB keine hypoglykaemischen 
Nebenwirkungen zu befurchten sind. 
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im Ubrigcn vcrstarken das N-Acctyl-L-CysUein 
bzw. Cysteinderivate die Wirkung des bekannten 
Sulfonylharnstoffes Tolbutamid. Beide Substanzen 
potenzieren sich gegenseitig. Das N-Acetyl-L-Cystein 
besteht aus zwei physiologischen leicht metaboli- 
sierbaren Grundbausteinen . Es ist also eine Substanz, 
von der kaum zu befUrchten ist, daB sich unerwUnschte 
Nebenwirkungen ergeben. 

Die Applikation kann jeweils vor der Nahrungsauf- 
nahme erfolgen; die Wirkung setzt erst mit der 
Nahrungsaufnahme, d.h. mit Anstieg der Glucose- 
konzentration im Blut ein und endet auch, wenn die 
Glucose auf den Normalwert zurUckgegangen ist. Ferner 
ergibt sich, dafi man hinsichtlich der Dosierung 
mit vernUnftigen Mengen auskommt. Die Bereitschaft 
zur Wirksamkeit bleibt im KSrper Uber einen gewissen 
Zeitraum unverandert erhalten; innerhalb dieses 
Zeitraumes, der mindestens 30 - 60 Minuten betrSgt, 
kann Nahrungsaufnahme erfolgen, in deren Gefolge .ein 
Anstieg der Glucosekonzentration auftritt, der 
dann durch die verstSrkte Insulinsekretion, wie sie 
durch das N-Acetyl-Cy stein angeregt wird, abgebaut 
wird. 
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Im Hinblick auf diese besonderen Eigenschaften 

wurdc das N-Acotyl-L-Cystein auch in vivo unter- » 

sucht. Das rechtfertigt den Schlufi, daB bei den 

anderen Substanzen die "in vitro" gefundenen 

Eigenschaften ebenfalls "in vivo" .anzutreffen sind. 

Es handelt sich bei dieser Gruppe von Substanzen 

generell um Stoffe, von denen man weiB/ dafl sie 

nicht spezies-spezifisch sind, so dafi auf der Grund- 

lage der im folgenden dargestellten Versuche auch die 

Wirkung beim Menschen anzunehmen ist. 

Die Erfindung wird auch nicht dadurch nahegelegt, 
dafl N-Acetyl-L-Cystein fQr eine andere Indikation 
bereits bekahnt ist* Man vervendet es seither . 
als schleiml5sendes Mittel bei der Mucoviscidosis 
und als Leberschutzf aktor • Aus dieser Indikation 
laflt sich nicht schlieBen, dafl es auch fvir den hier 
in Anspruch genoraraenen Zweck, namlich die Stimu- 
lation der Insulinsekretion der Langerhans ' schen 
Inseln der Bauspeicheldruse, und damit zur Therapie 
von Diabetes II, wirksam ist. 

Die Erfindung wird auch dahn verwirklicht, wenn man 
die SH-Gruppe mit einer intracellular abspaltbaren 
Schutzgruppe versieht, 

Im folgenden sind einige Ausfuhrungsbeispiele der 
Erfindung nSher beschrieben. Es zeigen: 
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Figur 1-10 



den Einflufi von verschiedenen 
ThioXen auf die durch Glucose 
induzierte Ihsulinsekretion 
Langerhans 'scher Inseln in vitro; 



Figur 11 



den Einflufi des N-Acetyl-L- 
Cysteins auf die durch Glucose 
induzierte Insulinsekretion in 
vivo; 



Figur 12 



den Einflu/3 des N-Acetyl-L- 
Cysteins bei aeitlicher Zugabe 
vor der Glucose? 



Figur 13 



den zeitlichen Verlauf der Glucose- 
konzentration, gemessen in mM/1, 
im Plasma von Ratten, bei Zugabe von 
N-Acetyl-L-Cystein. 



In alien Diagrammen sind die statistischen Mittel- 
werte der mehrfach durchgef Uhrten (n) Versuche ein- 
getragen. Zur statistischen Wertung wurde der so- 
genannte "Student's t-Test" benQtzt. Urn vergleichende 
Betrachtungen der einzelnen MeUergebnisse durch- 
fuhren zu kSnnen , wurde die "mittlere, effektive Dcsis" 
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EDgQ bestinunt, d.h., diejenige Dosis, die 50% 
des maximalen therapeutischen Effekts hervor- 
ruft. Das ist exakt diejenige Menge Thiol, die 
natig ist, urn 50% der maximalen Insulinsekretion 
zu erreichen. 



Bei den in Figur 1-3 aufgezeigten Ausfiihrungs- 
beispielen zeigt das N-Acetyl-Cystein (NAG) mit 
seinem EDjQ-Wert von ungefMhr 0,02 gegenQber den 
Ester-H^drochloriden (Methylester 0,U, Ethylester 
0,5) die beste Wirkung bezaglich der gesteigerten 
induzierten Insulinsekretion, 

Die Tiere beiderlei Geschlechts wurden aus einer 
lokalen Zucht entnommen. Sie wogen ca. 300g und 
vmrden mit einer Standard-Diat (Altromin) ernShrt, 
Die Langerhans'schen Inseln wurden nach Lasy und 
Kostianovsky (Diabetes 16 (1967), S. 35-39) isoliert. 
Die Insulinbestimmung erfolgte nach SOldner und 
Slone (Diabetes !«♦ (1965) S. 771-779). Glucose und 
Thiol wurden dabei nahezu gleichzeitig verabreinht 
(Differenz 30 Sek.). Als Ordinate ist der Insulin- 
gehalt pro ml UntersuchungslSsung pro 5 Langerhans ' scher 
Inseln nach einer Zeit von 10 Minuten aufgetragen. 
Als Einheit der grafischen Darstellung dienen "Micro 
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units Of Immunoreactive Insulin" (1UIRI) . Als 
Abszisse ist die Zugabe Thiol in mM pro Volumen 
UntersuchungslSsung angegeben. 

Uie Figuren 1 - 3 zeigen den Einflufl von N-Acetyl- 
L-Cystein (NAC) , L-Cystein Methylester .HCl, sowie 
von L-Cystein-Ethylester.HCl auf eine von 11,1 mM 
glucoseinduzierte Insulinsekretton der Langerhans' schen 
Inseln von Ratten. 

Figu'r 4 und 5 zeigt die Untersuchungsergebnisse 
zweier weiterer Cystein-Derivate namlich das D- 
Penicillamin und das N-Acetyl-D-Penicillamin sowie 
unter .Plgur 6 das Cysteamin. In dlesen Diagramnen 
zeigt die gestrichelt eingezeichnet« Linie die 
Ergebnisse bei einer Glucosekonzentration von 2,8 
n.M, die ihrerseits die Sekretion von Insulin nicht 
stimuliert. und die durchgezogene Linie die Ergeb- 
nisse bei einer Glucosekonzentration von 11,1 mM. 
Die EDgQ-Werte ergaben fUr das D-Penicillamin 0,2 
far das N-Acetyl-D-Penicillamin 1,0 und fUr das 
cysteamin den beachtlichen Wert yon 0,01. 

Die interpretation, der Untersuchungsergebnisse bei 
geringen Glucosekonzentrationep (2,8 mM gestrichelte 
Linie) sind' dahingehend zu tatigen, dafl unter 
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einer gewissen Schwellkonzentration an Glucose 
bei Zugabe von Gy stein-Deri vat en, deren Salze 
Oder Cystearain keine erhShte Insulinsekretion 
erfolgt. Dies bedeutetr besonders in Hinsicht 
auf eine spatere pharmakologische Anwendung liber^ 
setzt, dafl erst ein Ubersteigen einer gewissen 
Blutzuckerkonzentration wie sie z.B. nach einer 
Nahrungsaufnahme erfolgt, die induzierte Insulin- 
sekretion folgt. 



Figur 7 bis 10 zeigen zur Abgrenzung die Onter- 
suchungsergebnisse von cystein-ahnlichen Substanzen, 
die ebenfalls Thiolgruppen enthalten^ Das Homocy stein 
(vgl. Figur 7) unterscheidet sich vom Cystein nur 
durch den Einschub einer CHj-Oruppe; es ist also dem 
Cystein nahe verwandt, allerdings kein Derivat. Bei 
ihm ergibt sich keine Einwirkung auf die durch Glu- 
cose induzierte Insulinsekretion • 

Figur 10 zeigt die Wirkung des 2-Mercaptoathansulfonat- 
natriumsalzes (Mesna) das sowohl eine Thiolgruppe* als 
auch eine Sulfongruppe enthalt, so dafl aus diesem 
Grund eine insulinsekretionserf5rdernde Wirkung zu 
vermuten war. Eine solche wurde jedoch nicht beobachtet. 
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Figur 11 zeigt die Untersuchungsergebnisse fUr 
das dcs N-Acetyl-L-Cystein (EDj-q 0,02) bei Ver- 
suchen "in vivo" an Ratten. Hier ist die Anderung 
dcQ Plasmainsulingehaltes gemessen in "Micro 
Units pro ml" (P U/ml) gegenUber der Zeit auf- 
getragen. Die gestrichelte Linie zeigt die 
Anderung des Plasmainsulins von Ratten, denen 
zum Zeipunkt t =0 0,Sg Glucose pro Kg Kfirperge- 
wicht verabreicht wurde, diese gestrichelte 
Linie ibt die Ref erenzkurve ; sie zeigt das "normale" 
Verhalten von Ratten ohne zusatzliche Verabreichung 
von Thiolen. 

In Figur 11 zeigen die durchgezogenen Linien den 
Verlauf bei Ratten, denen zum Zeitpunkt t = 0 
eine Dosis von O.OSg Glucose pro Kg KeJrpergewicht 
(g/kg KG) verabreicht und 0,5 Minuten (t = -0,5) 
vor diesem Zeitpunkt 0,1 oder 0,05 oder 0,025 .nM 
NAC/kg KG zusatzlicjj verabreicht wurden. In Zeit- 
abstanden von 5 Minuten (t = 5, 10, 15, 20, 25, 
30 Min.) wurde an den Tieren das Plasmainsulin be- 
st immt. Der Kurvenverlauf zeigt eindeutig die durch 
NAC gesteigerte Insulinsekretion. 
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In Figur 12 werden nun Untersuchungen gezeigt, 
bei denen die Reaktionsbedingungen gegenUber den 
vorher gezetgten derart abgeandert sindr daQ 
das NAC zeitlich vor der Glucose verabreicht wird. 
Die Glucose wird zum Zeitpunkt t O in der Dc- 
sierung 0/1 mM/kg KG gegeben* Das NAC wird jedoch 
30 Min. vor der Glucose verabreicht (t » -30 Min.). 
Es ist eindeutig, dafl NAC allein keine stiraulierende 
Wirkung auf die Insulinsekretion hatr sondern dafi 
erst durch die Zugabe von Glucose der induzierte 
Mechanisraus ins Rollen kommt. Aus dieser Kurve ist 
eine weitere besonders vorteilhafte erf indungsgemSae 
Auswirkung zu entnehmen: Vergleicht man nSmlich den 
Gehalt an Plasmainsulin bei der Ratte, der Il-Acetyl- 
Cystein gegeben wurde, mit dem der Ratte ohne Zugabe, 
jeweils zum Zeitpunkt t = 5 mit dem in Pigur 11 im 
selben Zeitpunkt bei Verabreichung von 0,1 mM NAC/kg 
KG, so stellt man fest, dafi sich kein Unterschied er- 
gibt {'^leo UU) . Das bedeutet, dafl das NAC, auch noch, 
nachdem es bereits 30 Minuten im Korper der Ratte war, 
dieselbe Wirkung bezuglich der positiv gesteigerten 
Insulinsekretion hat wie das in Figur 1 1 , das die Wir- 
kung bei NAC nahezu gleichzeitiger (Differenz 30 Sek.) 
Zugabe der 
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Glucose zeigt. Daraus folgt: Das N-Acetyl-L- 
Cystein wird also in einem Zeitraum von mindestens 
60 Minuten nicht in dera Mafie eliminiert, dafl 
seine oben beschriebene Wirkung nicht mehr vor- 
handen ist. Ubersetzt in ein magl'iches thera- 
peutisches Konzept bedeutet dies, daB die Applikation 
eines Medikaments zur BekSmpfung des Diabetes II 
mit N-Acetyl-L-Cystein als Wirkstoff jeweils vor 
dcr Nahrungsaufnahme erfolgen kann, und seine pharma- 
kologische Wirksamkeit bis zu dem dadurch bedingten 
Blutzuckeranstieg vol! beibehSlt. 

Figur 13 zeigt den zeitlichen Verlauf der Xnderung . 
der piasmaglMCOsekonzentration (mM pro Liter) . 
Dabei zeigt die gestrichelte Linie wiederum die 
Werte der "Ref erenzratte" , (keine Zugabe von N- 
Acetyl-L-Cystein) der zum Zeitpunkt t = O eine 
Dosis von 0,05g Glucose/kg KG verabreicht wurde. 
Die durchgezogene Linie zeigt den Verlauf bei einer 
"N-Acetyl-L-Cysfeein-Ratte" {Zugabe von NAC) der . 
zum zeitpunkt t = -0, 5 zusatzlich 0,025 mM HAC/kg 
KG verabreicht wurde. Bei der "NAC-Ratte" ist durch 
den erhfihten insulinausstoQ der Plasmaglucosege- 
halt bereits zum Zeitpunkt t = 5 wesentlich ge- 
ringer als bei der "Referenzratte" . Der Glucose- 
wert sinkt wesentlich schneller auf den "Normalwert" . 
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Dieser Wert wird jedoch nicht untersch'ritten. 
Dies bedeutet wiederum, wenn man es in ein 
mogliches therapeutisches Konzept Ubersetzt, daB 
der Blutzuckergehalt bei Nahrungsaufnahme 
nicht zu stark ansteigt und dann schnell auf 
seinen "Normalwert" abgesenkt wird. Dabei sinkt 
er nicht unter den "Normalwert" ab (keine. "Unter- 
zuckerung")* 

Der eingangs postulierte Wirkungsmechanismus , 
nSmlich die direkte Einwirkung von Glucose und 
Thiol in die Iteaktlonsf olge erha.lt dadurch weitere 
UnterstUtzung.. Die bisher verwendeten Med^ikamente 
bei der BekSmpfung der Diabetes II zeigen im 
Gegensatz dazu hypoglykSmische Wirkungen. So konnten 
besonders durch altersbedingte Unauf merksamkeiten 
bei nicht vorschrif tsm^Biger Dosierung, insbesondere 

bei Oberdosis, oft lebensbedrohende Zustande der 

Patienten eintreten-. Nach der Erfindung steht jetzt . 

ein Medikament ohne diese Gefahren fUr breite An- 

wendungsgebiete zur Verftigung. 
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Patentansprache 



1 . Verwendung von Cystein-?;erivaten Oder deren Salze der 
Forme 1 

R.-NH-CH-COO-R,* X 
1 I ^ 



I 

C 
I 

SH 



3 , 
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wobei ein Wasserstof f atom Oder ein Acetylrestr 
ein Wassers toff atom, ein Methyl- r Oder Ethyl- 
rest, R3 ein Wasserstof f atom oder ein Methylrest, 
ein Wasserstof f atom oder ein Methylrest, sowie 
X eine Protonensaure ist, zur Steigerung der durch 
Glucose induzierten Insulinsekretion der Langerhans'- 
schen Inseln in der BauchspeicheldrUse. 

2. Cysteamin der Formel NHj-CHj^CHj-SH zur Steigerung 
der durch Glucose induzierten Insulinsekretion der 
Langethans ' schen Inseln in der Bauchspetcheldrtise, 

3. Verwendung von Cystein-Derivaten oder deren Salze nach 
Anspruch 1 , dadurch qekennzeichnet , dafi^ es sich urn eine 
der folgenden Substanzen handelt: 

N-Acetyl-L-Cy stein 9 L-Cystein-Methyles ther-HCl 9 
L-Cystein-Aethylesther-HCl, D-Penicillaminr N-Acetyl- 
D-Penicillamin . 

4 . Verwendung von Cystein-Derivaten oder deren Salze : 
und Cysteamin nach Anspruch 1 bzw. 2, dadurch gekenn-" 
zeichnetr da8 die SH-Gruppe mit einem intracellular 
abspaltbaren Schutzrest versehen ist, nach dessen 
Abpsaltung die freie SH-Gruppe vorliegt. 
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Titel: Verwendung von Cystein-Derivaten Oder deren 

Salzen, zur Steigerung der Insulinsekretxon 

der Langerhans • schen Inseln der Bauspeiche.drUse 



Zusammenfassung 

Verwendung von- Cystein-Derivaten oder deren Salze 
der Forme 1 

R^-NH-CH-COO-R, * X 

R^-C-R, 
I 

SH 



wobei R. ein Wasserstof fatora oder ein Acetylrest, 
R,^ ein Wasaerstoffatom, ein Methyl-, oder Ethyl- 
rest, R ein Wasserstof f atom oder ein Methylrest , 
* 3 

R^ ein Wasserstof f atom oder ein Methylrest, sowie 
X eine Protonensayire ist, zur Steigerung der durch 
Glucose induzierten Insulinsekretion der Langerhans' 
schen Inseln in der BauB^eicheldrUse . 
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H.C-CO'HH'-CH'COOH 
^ I 



N-AcefvhL'Cyshin 




f/gj 

n^3 



HCl 



,5 

^fOO 



L' Cystein-methylester-HCl 

0 



NH2-CH-COOC2HS 



CH2 - SH 



HCl 



I 



L- Cvstein-aethylester-HCl ^ISO 



^ 0 



0.1 



0.1 



OA 0.S 

(mlA) 




0.S 1.0 

(mm 




OJ 10 



(mM) 
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H.C-CO'HN-CH'COOH 
^ I 

I 

H-Acetyl-O-Penicillamin 



0 J 




5L 



Hhr- 
0 Ofi 



is- 



3 HJ-r- 
^ Q 0/1 



0/S 1.2 

(mM) 




■ I I — I — -* 
0,5 12 3 
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Ho moc^ stein 



.5 

5 



25 Q^ 



%n5\ 



m ■ *si 



n^6 



^ 0 r-ihy- 

0 Ojl 



f/g7 



(mM) 



HS'CH-COOH 
I 

HS-CH'COOH 



I 200^ r)^4 



njmprnn phbennsteinsdure ^ fOJh 



0-^ 



i- 



0 0^1 



f/0 
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SH COOH 
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(Thiola) 



5 



to 



^ 80- 




0 



HS-CH2'CH2-S0jNa 



7-Mercaptoethansulfonat-Na 

(Mesna) 



1 n^3'W 




f/gJO 
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